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บทคัดย่อ
 วิธีการวินิจฉัยโรคมะเร็งในช่องปากในปัจจุบันใช้การตรวจทางคลินิกร่วมกับการตัดเนื้อเยื่อจากรอยโรค
เพ่ือส่งตรวจด้วยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา ซ่ึงผู้ตรวจต้องมีความชำานาญสูง โดยเฉพาะอย่างย่ิงในกรณีท่ีลักษณะ
ของรอยโรคที่สงสัยว่าเป็นมะเร็งไม่ชัดเจน หรือในกรณีที่เป็นรอยโรคก่อนมะเร็งยิ่งทำาให้ผู้ตรวจอาจมองข้ามไปได้
เทคโนโลยีทางการแพทย์ในปัจจุบันได้เสนอวิธีการต่าง ๆ เพ่ือใช้เสริมในการตรวจวินิจฉัยมะเร็งช่องปากนอกเหนือ
ไปจากการตัดชิ้นเนื้อเพื่อตรวจด้วยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาให้มีความไวและแม่นยำามากขึ้น งานวิจัยนี้มี
วัตถุประสงค์เพื่อเปรียบเทียบด้านความไวและจำาเพาะและความแม่นตรงของวิธีการเสริม 2 วิธี คือการใช้ระบบ
ออโต้ฟลูออเรสเซ้นส์ ด้วยเครื่องเวลสโคป และการย้อมสีเนื้อเยื่อด้วยสีโทลูอิดีนบลู ในผู้ป่วยที่มีรอยโรคของ
เน้ือเย่ืออ่อนในช่องปากท่ีสงสัยเป็นรอยโรคก่อนมะเร็งและรอยโรคมะเร็งในช่องปาก ผลการศึกษาพบว่าจากผู้ป่วย
ทั้งสิ้น 20 คน เป็นผู้ป่วยเพศชาย 10 คน (50%) และหญิง 10 (50%) อย่างละเท่า ๆ กัน ผู้ป่วยมีอายุอยู่ในช่วง
35-76 ปี (อายุเฉลี่ยเท่ากับ 58.1 ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน = 3.16) โดยผลการตรวจชิ้นเนื้อด้วยลักษณะทาง
จุลพยาธิวิทยา พบลักษณะของอีพิธีเลียมดิสเพลเซีย 5 รายและมะเร็งชนิดสความัสเซลล์คาร์ซิโนมา 3 ราย 
ส่วน 12 รายที่เหลือเป็นรอยโรคที่ไม่จัดอยู่ในกลุ่มรอยโรคก่อนมะเร็งและมะเร็ง เมื่อเปรียบเทียบถึงความไว 
ความจำาเพาะและความแม่นตรงของทั้งสองวิธี พบว่า การใช้เครื่องเวลสโคปมีค่าความไวเท่ากับ 62.5% ความ
จำาเพาะเท่ากับ 25% และค่าความแม่นตรงเท่ากับ 40% สำาหรับวิธีการย้อมเน้ือเย่ือด้วยสีโทลูอิดีนบลูพบค่าความไว
เท่ากับ 87.5% ความจำาเพาะเท่ากับ 50% และค่าความแม่นตรงเท่ากับ 65%  จากการคำานวณค่าการทำานายโรค
เมื่อผลทดสอบเป็นบวก สำาหรับเวลสโคป เท่ากับ 35.71% และของโทลูอิดีนบลูเท่ากับ 53.85% และทั้งสองวิธี
ดังกล่าวมีค่าการทำานายโรคเมื่อผลทดสอบเป็นลบ เท่ากับ 50% และ 85.71% ตามลำาดับ โดยสรุปจากผลการวิจัย
ที่ได้ ในครั้งนี้ พบว่าการใช้โทลูอิดีนบลูมีค่าความไว ความจำาเพาะและความแม่นตรงที่สูงกว่าวิธีการใช้เวลสโคป 
อย่างไรก็ตามการศึกษาในครั้งน้ีเป็นการศึกษาเบื้องต้นทางคลินิกเพื่อพัฒนาวิธีเสริมในการตรวจและคัดกรองรอย
โรคก่อนมะเร็งและมะเร็งในช่องปาก โดยการนำาเครื่องมือเสริมทางคลินิกมาใช้เพื่อให้เกิดประโยชน์สูงสุดในการ
รักษาผู้ป่วยทางคลินิกต่อไป
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Abstract
   The gold standard of the diagnosis of oral cancers is the clinical examination with 
histopathological study of the lesion. These methods require experienced oral medicine specialists/
pathologists, especially when the clinical appearance is equivocal. Premalignant lesions can also 
appear benign and often be overlooked by some examiners. New medical interventions are now 
available to assist the diagnosis clinically with more sensitivity and specificity than from the past. The 
objective of this research was to compare the sensitivity,specificity and accuracy of two adjunctive
diagnostic methods; the autofluorescense in Velscope(R) and dye detection with toluidine blue. The 
study was done in 20 subjects who had suspicious soft tissue as premalignant and malignant lesions
in the oral cavity. Results: 20 subjects, 10 males and 10 females with the age range from 35 to 
76 years (mean age 58.1 ± S.D 3.16) were enrolled in the study. The histopathological examination 
revealed 5 cases with epithelial dysplasia, 3 cases with squamous cell carcinoma, and 12 cases 
without potentially malignant lesions. The sensitivity of Velscope(R) was 62.5%, with specificity at 
25% and accuracy at 40%, whereas the sensitivity of toluidine blue staining was 87.5%, specificity at 
50% and accuracy at 65%. The positive predictive value of Velscope(R) and toluidine blue staining
was 35.71%, and 53.85% respectively. The negative predictive value of Velscope(R) was 50%, and 
that of toluidine blue staining was 85.71%. Conclusion: Dye detection with toluidine blue has higher 
specificity and sensitivity than Velscope (R) autofluorescense method in detecting the oral premalignant/
malignant lesions in the clinical setting. This preliminary study is beneficial for future research to 
develop and improve adjunctive methods in the diagnosis of premalignant/malignant lesions. 
Keywords: Adjunctive technique, Premalignant, Malignant, Velscope, Toluidine blue    
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บทนํา
 โรคมะเร็งเปนปญหาท่ีสําคัญทางดานสาธารณสุข
และสงผลกระทบอยางมากทั้งทางดานคุณภาพชีวิต
ของผูปวยและดานเศรษฐกิจในประชากรไทย โดยพบวา
อัตราการเสียชีวิตของผูปวยยังมีอัตราที่สูง การรักษา
และการดูแลผูปวยสงผลกระทบในหลายดานทั้งแก
สุขภาพผูปวยเอง ครอบครัวและสังคมท่ีอยูอาศัย เปนตน
ไดมีความพยายามจากหลายหน\วยองคกรในการเขามา
ดูแลปญหาที่เกิดขึ้นน้ี แตมีหลักฐานทางการแพทยที่ชี้
ชัดวาการใหการตรวจที่ทันทวงทีและไดมาตรฐาน 
สามารถลดอุบัติการณในการสูญเสียของผูปวยจากโรค
มะเร็งไดเปนอยางมาก ทั้งน้ี การวินิจฉัยโรคมะเร็งได
ตั้งแตระยะแรกยังคงเปนวิธีที่ดีที่สุดที่สามารถทําให
ผูปวยยังคงมีชีวิตที่ยืนยาวและคุณภาพชีวิตที่ดี 
 หากมุงเนนมาท่ีโรคมะเร็งชองปาก พบวายังคง
เปนโรคที่มีอุบัติการณสูง ในป พ.ศ. 2545 (ค.ศ. 2002)
มีรายงานการเกิดโรคมากกวา 274,000 รายทั่วโลก 
ประเทศท่ีมีอุบัติการณสูงท่ีสุดคือกลุมประเทศในบริเวณ
Melanesia มีอัตราการเกิดโรคในเพศหญิง และเพศชาย
เทากับ 20.2 และ 31.5 ตอประชากร 100,000 คน 
โดยท่ัวไปเพศชายมีอุบัติการณของโรคมากกวาเพศหญิง
ในยุโรปตะวันตกมีอุบัติการณในเพศชาย 11.3 ราย 
เอเชยีตอนใต 12.7 ราย ตอประชากร 100,000 คน [1] 
ประมาณการเกิดโรคในประเทศอเมริกา ป พ.ศ. 2552 
(ค.ศ. 2009) คาดวาจะมีผูปวยใหม 35,720 ราย และ
จะมีผูตายจากโรคประมาณ 7,600 ราย [2] รายงาน
การเกิดโรคในประเทศไทย พ.ศ. 2540 พบวามะเร็ง
ชองปากเปนมะเร็งที่พบมากติดอันดับหนึ่งในสิบของ
มะเร็งทุกชนิด มีอุบัติการณของโรคในเพศชาย 3.6-8.4 
รายตอประชากร 100,000 คน ในเพศหญิง 3.1-7.3 
รายตอประชากร 100,000 คน แตกตางกันตามแตละ
ภาค [3,4] อัตราการรอดชีวิตจากโรคน้ียังอยูในระดับต่ํา
ทั้ง ๆ ที่วิธีการรักษาโรคมะเร็งมีความกาวหนาอยางมาก
ในชวงตนศตวรรษท่ีผานมา  อัตราการรอดชีวิต 1 ป 3 ป
และ 5 ปของผูปวยมะเร็งชองปากในจังหวัดอุบลราชธานี 
เทากับ 46.7% 26.4% และ 18.2% ตามลําดับ [5] 
สาเหตุหลักเกิดจากการท่ีรอยโรคสวนมากมักถูกตรวจ
พบในระยะท่ีโรคมีการลุกลามไปมากแลว จึงทําใหการ
รักษาไมประสบผลสําเร็จ [6] ซึ่งนอกจากจะเปนผลจาก
ความกลัวและการขาดความรูความเขาใจที่ถูกตองของ
ผูปวยแลว ยังอาจเกิดจากการขาดแคลนผูที ่มีความ
ชํานาญในการตรวจวินิจฉัยและรักษา  ทําใหผูปวย
ไมสามารถเขาถึงและไดรับการรักษาอยางทันทวงที
 มะเร็งชองปากระยะแรกเริ่มมักถูกตรวจพบ
ไดยาก เนื่องจากมักมีลักษณะไมรายแรง (benign) 
หรืออาจไมมีอาการ  บางกรณีอาจเกิดการเปลี่ยนแปลง
โดยกลายจากรอยโรคของเย่ือบุผิวชองปากท่ีเปนอยู 
เชน ไลเคนแพลนัส (lichen planus) ภาวะเยื่อบุหนา 
(hyperkeratosis) ลิวโคเพลเคีย (leukoplakia) 
อีริโทรเพลเคีย (erythroplakia) เปนตน บางรอยโรค
มีลักษณะเปนแผลเรื้อรัง บางครั้งคลายแผลติดเชื้อ 
ทําใหวินิจฉัยผิดพลาด เกิดความลาชาในการตรวจพบ
และการใหการรักษา ทั้งๆ ที่การรักษารอยโรคมะเร็ง
ตั้งแตระยะแรกเร่ิมจะชวยลดอัตราการเสียชีวิตและ
ความพิการได [7,8] การวินิจฉัยรอยโรคในระยะที่มี
ความคลุมเครือนี้จําเปนตองใชความชํานาญสูง ไมวา
จะเปนแพทยหรือทันตแพทยผูทําการตรวจชองปาก
ทางคลินิกและเลือกบริเวณท่ีจะตัดตัวอยางชิ้นเนื้อเยื่อ
สงตรวจ พยาธิแพทยหรือพยาธิทันตแพทยผูวินิจฉัย
เนื้อเยื่อตัวอยาง ซึ่งบุคลากรเหลานี้ยังมีจํานวนนอย 
มีผูพยายามแกไขปญหาเหลานี้โดยคิดคนวิธีที่สามารถ
ใชตรวจวินิจฉัยรอยโรคมะเร็งชองปากใหไดตั้งแตระยะ
เริ่มแรก และพัฒนาเครื่องมือตรวจแบบไมรุกราน
(non-invasive) โดยมีวัตถุประสงคในการชวยใหผูตรวจ
ที่ยังไมมีความชํานาญสามารถใช ในการตรวจหารอย
โรคมะเร็งไดงาย  และพยายามพัฒนาใหวิธีการเหลานี้
ใหผลการตรวจท่ีแมนยํา รวดเร็ว และเช่ือถือไดปจจุบันน้ี
วิธีการท่ีน\าเชื่อถือที่สุดในการวินิจฉัยโรควาเปนมะเร็ง
หรือไม หรือมีความผิดปกติของเซลลหรือไม คือวิธีการ
ตัดเนื้อเยื่อออกตรวจ (Biopsy) การตัดตัวอยางเนื้อเยื่อ
บริเวณรอยโรคท่ีสงสัยดวยมีด (scalpel biopsy) หรือ
ดวยการเจาะ (punch biopsy) แลวสงตัวอยางชิ้นเนื้อ
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นั้นไปตรวจดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา (histo-
pathological examination) ซ่ึงเปนวิธีมาตรฐานของ
การวินิจฉัยรอยโรคมะเร็งชองปาก (oral malignant 
lesion) หรือรอยโรคกอนมะเร็งชองปาก (oral potentially
malignant disorders) ท่ีปฏิบัติกันอยูในปจจุบัน ซึ่ง
ตองอาศัยความชํานาญของแพทยหรือทันตแพทยโดย
ตรวจพบรอยโรคท่ีน\าสงสัยจากการสังเกต การดู หรือ
การคลํา แลวจึงตัดตัวอยางเน้ือเย่ือสงตรวจทางจุลพยาธิ
วิทยาเพ่ือยืนยันการวินิจฉัย  การตัดเนื้อเยื่อออกพิสูจน
น้ันตองเลือกบริเวณท่ีคาดวาจะไดผลการวินิจฉัยท่ีถูกตอง
สามารถเปนตัวแทนของรอยโรคไดดี โดยเลือกบริเวณ
ท่ีมีเซลลผิดปกติ ไมใชบริเวณท่ีเปนเน้ือเย่ือตาย (necrotic
tissue) และเลือกตัดเนื้อเยื่อตัวอยางในบริเวณท่ีไมกอ
ใหเกิดภยันตรายหรือการสูญเสียหนาที่ของอวัยวะ
สําคัญที่อยูใกลเคียง เชน เสนประสาทหรือเสนเลือด
ขนาดใหญ นอกจากนี้ยังตองระมัดระวังในการจัดการ
กับชิ้นเนื้อตัวอยาง เชน ไมฉีดยาชาเขาบริเวณที่เปน
รอยโรคโดยตรงเพราะมีผลทําใหรูปรางเซลลเปล่ียนแปลง
ไป  ไมใชเครื่องมือบีบชิ้นเนื้อแน\นจนกระทั่งทําใหเซลล
เสียหาย  ไมควรทําใหชิ้นเนื้อตัวอยางขาดรุงริ่งจนไม
สามารถบงบอกทิศทางของช้ินเน้ือได  ตัดตัวอยางเน้ือเย่ือ
ใหลึกและมีขนาดใหญเพียงพอ หรืออาจจําเปนตอง
พิจารณาตัดตัวอยางเนื้อเยื่อจากรอยโรคหลายตําแหน\ง 
เลือกใชน้ํายาเก็บเน้ือเยื่อตัวอยางอยางเหมาะสมและ
มีปริมาณมากพอที่จะรักษาสภาพของเซลลได [9-13] 
นอกจากน้ียังมีรายงานวาพบการแพรกระจายของมะเร็ง
จากการตัดช้ินเน้ือออกตรวจบางสวน (incisional biopsy)
โดยตรวจพบเซลลมะเร็งในกระแสเลือดหลังจากทําการ
ตัดชิ้นเนื้อออกตรวจ 15 นาที [14, 15] ทําใหมีผูเสนอ
การใชเลเซอร หรือมีดไฟฟา (electroknife) ในการตัด
ชิ้นเนื้อตรวจแทนการใชมีดหรือการเจาะเนื้อเยื่อเพื่อ
ปองกันการแพรกระจายของเซลลมะเร็ง [16] แตวิธีนี้
มีผลทําใหเซลลเกิดการเปล่ียนแปลงและสงผลใหการ
ตรวจทางพยาธิวิทยาเน้ือเย่ือทําไดยากโดยเฉพาะบริเวณ
ตามขอบของชิ้นเนื้อที่ตัดออกมา [12] ผูตรวจทาง
จุลพยาธิวิทยา ควรเปนผูที่มีความชํานาญมากเพียงพอ
ท่ีจะใหการวินิจฉัยไดอยางถูกตองโดยเฉพาะรอยโรคท่ีมี
ความคลุมเครือไมชัดเจน เชน รอยโรคมะเร็งในระยะ
แรกเริ่ม รอยโรคกอนมะเร็ง (premalignant lesion) 
ที่เร่ิมกลายเปนมะเร็ง มีการศึกษาหลายชิ้นที่แสดงวา
ขบวนการอักเสบ ตําแหน\งของรอยโรค วิธีการตัดเน้ือเย่ือ
ตัวอยาง และการสูบบุหรี่ของผูปวย มีผลตอความน\า
เชื่อถือ (reliability) ของการวินิจฉัยทางจุลพยาธิวิทยา
ของรอยโรคในชองปาก ไมวาจะเปนรอยโรคกอนมะเร็ง 
รอยโรคมะเร็ง หรือเนื้อเยื่อท่ีมีลักษณะทางคลินิกปกติ
ในบริเวณใกลกับรอยโรค [17,18] นอกจากนี้ ยังมีปจจัย
เร่ืองความคิดเห็นที่แตกตางระหวางผูตรวจแตละคน 
(interobserver variability) และความเห็นท่ีแตกตางของ
ผูตรวจคนเดียวกันในการตรวจแตละคร้ัง (intraobserver
variability) มีผลตอความถูกตองของการวินิจฉัย [19-21] 
นอกจากนี้พบวากฎเกณฑทางจุลพยาธิวิทยาที่ใชจัด
แบงระดับ (grading) ของภาวะเยื่อบุผิวชองปากเจริญ
ผิดปกติ (oral epithelial dysplasia) ยังมีผลตอความ
เห็นท่ีแตกตางระหวางผูตรวจแตละคนดวย [22] ปจจุบัน
มีหลักฐานมากมายท่ีสนับสนุนวาอาจพบมีการเปล่ียนแปลง
ในระดับโมเลกุล (molecular change) หรือระดับ
พันธุกรรม (genetic change) เกิดขึ้นกอนที่จะมีการ
เปลี่ยนแปลงของลักษณะและรูปรางเซลล ใหเห็นได
ชัดเจนในทางจุลพยาธิวิทยาหรือทางคลินิก [23-26] 
ทําใหการวินิจฉัยรอยโรคจากลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา
เพียงอยางเดียวอาจไมเพียงพอสําหรับการตรวจและ
วินิจฉัยรอยโรคมะเร็งในระยะแรกเร่ิมเกิดโรคขึ้น  จาก
การพัฒนาทางดานวิทยาศาสตรการแพทยและการ
ตรวจทางหองปฏิบัติการ ในปจจุบันไดมีการเก็บตัวอยาง
เนื้อเยื่อดวยวิธีการอ่ืนๆ ท่ีนอกเหนือจากการตัดดวยมีด
หรือการเจาะเน้ือเยื่อดังกลาวขางตน ตัวอยางเชน การ
เก็บเนื้อเยื่อตัวอยางจากเยื่อบุผิวดวยการใชแปรง 
(brush biopsy) ในกรณีที่รอยโรคอยูลึกลงไปใตผิวหนัง
หรอืเยือ่บผุวิอาจใชเขม็ดดู (needle aspiration)  ตัวอยาง
ผลิตภัณฑสําเร็จรูปที่มีจําหน\าย เชน OralCDx Brush 
TestTM (OralCDx Laboratories, Inc., Suffern, NY,
USA) ผูผลิตออกแบบแปรงใหมีขนาดเล็กเพ่ือใหสามารถ
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เขาถึงบริเวณตาง ๆ ในชองปากไดงาย ใชแปรงถูไปมา
ที่บริเวณรอยโรค แลวปายเซลลที่เก็บไดลงบนแผน
สไลดแกว (glass slide) เพ่ือสงตรวจทางจุลพยาธิวิทยา
หรือสงกลับบริษัทเพื่อตรวจและวิเคราะหดวยระบบ
คอมพิวเตอร โดยมีรายงานพบวามีความไว (sensitivity)
ตอการตรวจพบรอยโรค 92-100% ความจําเพาะตอ
รอยโรค (specificity) 94-100% คาการทํานายโรคเม่ือ
ผลทดสอบเปนบวก (positive predictive value, PPV)
38% [27-30] แตมีบางการศึกษาท่ีไดผลแตกตางออกไป
จากที่มีการรายงานมา กลาวคือพบความไวตอการตรวจ
พบรอยโรคเพียง 71% มีความจําเพาะตอรอยโรค 32%
และคาการทํานายโรคเม่ือผลทดสอบเปนบวกเทากับ 
44% [31]    
 วิธีการที่ไดรับความนิยมอีกวิธีในปจจุบัน คือ
วิธีการยอมสีในเน้ือเยื่อที่มีชีวิต (vital tissue staining) 
โดยปจจุบันมีใชกันแพรหลายมากข้ึนหลายชนิด ดังที่จะ
ไดกลาวถึงเปนลําดับดังนี้ วิธีการแรกคือ การยอมดวย
โทโลเนียมคลอไรด (Tolonium chloride) หรือโทลูอิดีน
บลู (Toluidine blue)  โดยสารทอโลเนียมคลอไรด หรือ
เปนที่รูจักกันในช่ือวา โทลูอิดีนบลู เปนสารมีสีที่มีประจุ
บวก (cationic metachromatic dye) สามารถจับกับ
กลุมประจุลบอิสระ (free anionic groups) เชน ซัลเฟต
(sulphate) ฟอสเฟต (phosphate) คารบอกซิเลต 
(carboxylate) ของสารโมเลกุลใหญ สารน้ีจึงจับกับกลุม
ฟอสเฟตของดีเอ็นเอ (DNA) และอารเอ็นเอ (RNA) 
ทําใหสามารถยอมติดนิวเคลียสของเซลลได เซลลที่มี
ภาวะเจริญผิดปกติ (dysplasia) หรือเซลลมะเร็งจะมี
การแบงเซลลอยางรวดเร็วและมีอัตราสวนของนิวเคลียส
ตอไซโตพลาสซึม (cytoplasm) เพิ่มขึ้นจึงติดสีน้ําเงิน
ของโทลูอิดีนบลู ชัดเจนกวาเซลลปกติ ดังนั้นจึงมี
รายงานถึงการใชโทลูอิดีนบลู 1% ปายในบริเวณท่ีสงสัย
หรือใหผูปวยกล้ัวปากนาน 1-2 นาที แลวเช็ดสีสวนเกิน
ออกดวยการใชกอนสําลีชุบกรดน้ําสม (acetic acid)
1-2% จะชวยบงบอกรอยโรคมะเร็งได [32-34]  อยางไร
ก็ตามยังมีขอถกเถียงวาการติดสีนํ้าเงินเขม (dark blue)
กับการติดสีน้ําเงินออน (pale blue) จะถือวาใหผลบงชี้
การเปนมะเร็งเหมือนกันหรือไม  จากการทบทวนขอมูล
ที่มีผูทําการศึกษาการใชโทลูอิดีนบลู ในการตรวจรอย
โรคมะเร็งชองปากรายงานวาการใหผลลบเทียม (false 
negative) พบนอยมาก [35] การใหผลบวกเทียม (false
positive) อาจพบไดเชนกันในรอยโรคท่ีมีการอักเสบ
หรือเปนแผล แตการติดสีมักคงอยูไมนานและมักจํากัด
อยูบริเวณขอบแผล  ซึ่งแตกตางไปจากรอยโรคมะเร็ง
ที่ควรพบการติดสีโดยท่ัวๆ ไปในบริเวณรอยโรคท่ีสงสัย 
การศึกษาการเปลี่ยนแปลงในระดับโมเลกุลของรอย
โรคกอนมะเร็งชองปาก  พบวาในกลุมตัวอยางที่ติดสีโท
ลูอิดีนบลู มีการหายไปของอัลลีล (allelic loss) ทําให
สูญเสียความเปนเฮเทอโรไซโกท (loss of heterozygosity,
LOH) ที่โครโมโซมตําแหน\ง 3p14, 9p21 และ17p13 
ในสัดสวนที่สูงกวาในกลุมที่ไมติดสี [36,37] แสดงวา
โทลูอิดีนบลู สามารถบงชี้บริเวณที่มีความผิดปกติใน
ระดับโมเลกุลได การติดตามตรวจรอยโรคกอนมะเร็ง
ชองปากอยางตอเนื่องทุก ๆ  6 เดือนเปนเวลา 44 เดือน 
พบวาในกลุมที่ติดสีโทลูอิดีนบลู ไมวาจะแสดงภาวะ
เจริญผิดปกติหรือไมก็ตาม มีการเปล่ียนแปลงเปนมะเร็ง
33% ในขณะท่ีกลุมท่ีไมติดสีมีการเปล่ียนแปลงเปนมะเร็ง
เพียง 5% ซึ่งมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ (p = 0.0002)  และรอยโรคในกลุมไมติดสีนี้มีการ
เปลี่ยนแปลงเปนติดสีกอนที่จะพบวาเปนมะเร็งจากการ
ตรวจทางจุลพยาธิวิทยา [35]  
 นอกเหนือจากวิธีการยอมดวยสีแลว ในปจจุบัน
มีการนําเสนอวิธีการใหมๆ ซึ่งไดแกการใชเครื่องมือ
เสริมการมองเห็น (visualization adjuncts) ดังมีผูผลิต
แนะนําเครื่องมือและหลักการใหม ๆ หลายชนิด ชนิด
หนึ่งที่เริ่มมีการนํามาใชชวยในการตรวจคัดกรองรอย
โรคทางคลินิกกันมากขึ้น ไดแกหลักการเรืองแสงฟลูออ
เรสเซนซในตัว (autofluorescence) โดยมีหลักการวา
เนื้อเยื่อท่ีมีชีวิตมีสารฟลูออโรฟอร (fluorophores) เชน 
NADH (nicotinamide adenine dinucleotide) FAD 
(flavin adenine dinucleotide) ซ่ึงเมื่อถูกกระตุนดวย
แสงที่มีความยาวคลื่นจําเพาะจะปลดปลอยแสงฟลูออ
เรสเซนซออกมาแตกตางกัน โดยขึ้นอยูกับโครงสราง
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ของเนื้อเยื่อบริเวณนั้น เชน ความหนาของเยื่อบุผิว 
รูปรางของเซลลหรือนิวเคลียส ปริมาณคอลลาเจน 
(collagen) และการเช่ือมโยงขามของอีลาสติน (elastin
crosslinks) ปริมาณฮีโมโกลบิน (hemoglobin) การ
ขยายตัวของเสนเลือด และการอักเสบ เมื่อกระตุน
ดวยแสง UV (ultraviolet) หรือแสงที่มีความยาวคลื่น
ใกลเคียง เน้ือเย่ือปกติจะเปลงแสงฟลูออเรสเซนซสีเขียว
สวนเนื้อเยื่อที่ผิดปกติจะเรืองแสงนอยลงหรือไมเรือง
แสงและปรากฏเปนบริเวณท่ีมีสีนํ้าตาลคลํ้า (dark brown)
หรือดํา หรืออาจเปลงแสงฟลูออเรสเซนซสีแดงเพิ่มขึ้น
[38,39] มีรายงานวาการกระตุนดวยแสงท่ีมีความยาวคล่ืน
400 นาโนเมตร และตรวจดูการเรืองแสงที่มีความยาว
คลื่น 530 นาโนเมตร สามารถแยกแยะบริเวณที่เปน
มะเร็งออกจากบริเวณเนื้อเยื่อปกติไดดี  โดยมีความไว
และความจําเพาะ 91% และ 86% ตามลําดับ [40] 
การวิเคราะหสารฟลูออเรสเซนซในมะเร็งชองปากดวย
high-performance liquid chromatography (HPLC) 
พบวาสารประกอบพอรไฟริน (porphyrin) มีความ
จําเพาะกับมะเร็งชองปาก [41] การตรวจดูรอยโรคใน
ชองปากจากการเรืองแสงฟลูออเรสเซนซในตัว ทําให
พบรอยโรคมะเร็งและบงบอกขอบเขตของรอยโรค
มะเรง็ที่ไมพบจากการตรวจทางคลินกิโดยใชแสงไฟจาก
เกาอี้ทันตกรรมได [42] วิธีนี้มีความไวตอการตรวจพบ
รอยโรคมะเร็ง 98-100% ความจําเพาะ 78-100% 
คาการทํานายโรคเมื่อผลทดสอบเปนบวก 66-100% 
และคาการทํานายโรคเม่ือผลทดสอบเปนลบ 86-100% 
[43] ตัวอยางอุปกรณทางการคาท่ีใชระบบการเรืองแสง
ฟลูออเรสเซนซในตัว ไดแก  velscope® (LED Medical
Diagnostics Inc., White Rock, British Columbia, 
Canada) ใชแสงสีฟาที่มีความยาวคลื่น 400-460 
นาโนเมตร Identafi 3000TM (TrimiraTM, Houston, 
Texas, USA) ใชแสงที่มีความยาวคล่ืน 2 ขนาด คือ 
แสงสีขาวอําพัน (white amber) ความยาวคลื่น 560 
นาโนเมตร และแสงสีมวงความยาวคล่ืน 405 นาโนเมตร
หรือ Sapphire Plus (Dent Mat Inc., USA) ใชแสง
สีเขียวที่มีความยาวคล่ืน 400-460 นาโนเมตร เปนตน 
[44-50] นอกจากนี้มีการพัฒนาอุปกรณที่สามารถวัด
ความเขมของแสงฟลูออเรสเซนซที่เปลงออกมาและ
บันทึกเก็บไว ในคอมพิวเตอรสําหรับการวิเคราะหได
โดยใช สเปกโทรสโกป (spectroscopy) หรือใชกลอง 
CCD (charge-coupled device camera) ในการ
บันทึกภาพ [51]  
 จากวิธีการตางๆ ที่นําเสนอ พบวา การยอมดวย
โทลูอิดีนบลูและการเรืองแสงของเน้ือเย่ือ  เปนวิธีท่ีไดรับ
การแนะนําให้ใช้เป็นการตรวจเสริม (adjunctive 
examination) ในการตรวจคัดกรอง (screening)
ตรวจหา (detection) เฝาระวังและติดตามการเกิดรอย
โรคมะเร็งซ้ํา หรือการเกิดรอยโรคปฐมภูมิลําดับที่สอง 
ซึ่งสามารถชวยใหการวินิจฉัยโรคงายและรวดเร็วขึ้น
นอกจากนี้ยังสามารถใชตัดสินใจหรือเลือกตําแหน\ง
และขอบเขต (margin) ท่ีจะตัดตัวอยางเน้ือเย่ือสงตรวจ
ทางพยาธิวิทยาหรือสงตอผูปวยไปพบผูเชี่ยวชาญ
ตอไป ทําใหผูปวยไดรับการรักษาตั้งแตระยะเริ่มแรก
สงผลใหลดอัตราความพิการและอัตราการตายจากโรค
น้ีได แตก็ตองระวังการเกิดผลบวกเทียมซึ่งจะทําใหเกิด
การตัดเนื้อเยื่อตรวจโดยไมจําเปน  หรือผลลบเทียมจะ
ทําใหละเลยตอการใหการรักษาที่เหมาะสม สงผลให
โรคลุกลามไปมากดังนั้นการศึกษาเพื่อเลือกใชวิธีการ
เสริมท่ีเหมาะสมกับบริบททางการแพทยของไทย 
จะชวยใหการตรวจและวิเคราะหโรคทางคลินิกสําหรับ
รอยโรคกอนมะเร็งและมะเร็งชองปากทําไดอยางมี
ประสิทธิภาพมากข้ึนเพราะถึงแมการตรวจหารอยโรค
มะเร็งในชองปากดวยวิธีอื่นๆ
 นอกเหนือไปจากการตัดเนื้อเยื่อเพื่อสงตรวจ
ทางพยาธิวิทยาจะมีรายงานวาไดผลดี แตยังขาดหลักฐาน
ชัดเจนท่ีสนับสนุนประสิทธิภาพของการใชเคร่ืองมือ
เหลาน้ีในการวินิจฉัยรอยโรค  และในปจจุบันยังไมสามารถ
ใชวิธีการเหลาน้ีแทนการตรวจทางคลินิกดวยผูเช่ียวชาญ
รวมกับการยืนยันการวินิจฉัยดวยผลการตรวจดวย
ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาซึ่งถือเปนวิธีการมาตรฐาน
และยังปฏิบัติกันอยูได  วัตถุประสงคของโครงการวิจัย
ครั้งนี้เพื่อการเปรียบเทียบวิธีการเสริม 2 วิธี ไดแก
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การยอมเนื้อเยื่อดวยโทลูอิดีนบลูและการสองแสงดู
เนื้อเยื่อโดยตรงใชเทคนิกออโตฟลูออเรสเซนสดวย
เคร่ืองเวลสโคปโดยจะเปรียบเทียบดานความไวและ
ความแมนยําของทั้งสองวิธีและตัดสินผลท่ีไดรับโดย
วิธีการตัดชิ้นเน้ือเย่ือเพ่ือสงตรวจดวยลักษณะทางจุล
พยาธิวิทยา
วัสดุอุปกรณและวิธีการ
 โครงการวิจัยน้ีเปนการเก็บสิ่งสงตรวจผูปวย
ทางคลินิก โดยผานการเห็นชอบจากคณะกรรมการ
จริยธรรมการวิจัยในมนุษย คณะทันตแพทยศาสตร 
มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ เลขที่ 3/2557 เรียบรอย
แลว ซึ่งการวิจัยวางแผนโดยเลือกวิธีการเสริมเพื่อชวย
วินิจฉัยรอยโรคมะเร็งทางคลินิก 2 วิธี ไดแก เทคนิค
ออโตฟลูออเรสเซนส (autofluorescence (velscope®))
และการยอมสีเนื้อเยื่อดวยโทลูอิ ดีนบลูเปรียบเทียบกับ
วิธีการมาตรฐาน คือการตัดช้ินเน้ือเพ่ือตรวจดวยลักษณะ
ทางจุลพยาธิวิทยา (biopsy) โดยใชวิธีดําเนินการใน
กลุมตัวอยางแบบสะดวก (convenience samples) 
ไดแก ผูปวยที่พบรอยโรคในชองปากท่ีเขาขายรอยโรค
กอนมะเร็ง (potentially malignant disorders) และ
รอยโรคมะเร็งชองปาก (oral cancers) ซึ่งไดรับการ
ตรวจดูและประมวลการตรวจวินิจฉัยทางคลินิกดวย
ทันตแพทยผูเชี่ยวชาญในสาขาเวชศาสตรชองปากและ
วางแผนเพ่ือการตัดชิ้นเนื้อเพื่อตรวจดวยลักษณะทาง
จุลพยาธิวิทยาที่มารับการบริการตรวจสุขภาพชองปาก
ที่คลินิกเวชศาสตรและตรวจพิเคราะห โรคชองปาก 
คณะทันตแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ
และคลินิกเวชศาสตรชองปาก มหาวิทยาลัยมหิดล 
จํานวนทั้งสิ้น 20 คน 
 การเก็บขอมูลวิจัย คือ เมื่อผูปวยไดรับทราบ
ขอมูลโครงการและสมัครใจเขารวมโครงการแลว ผูปวย
จะถูกบันทึกภาพลักษณะรอยโรคทางคลินิกท่ีพบ จากน้ัน
จึงสองดูรอยโรคดวยวิธีออโตฟลูออเรสเซนส โดยใช
เครื่อง Velscope® พรอมบันทึกภาพ จากนั้นจึงยอมสี
เนื้อเยื่อดวยสีโทลูอิดีนบลู ซึ่งมีขั้นตอน คือ เช็ดบริเวณ
เนื้อเยื่อที่ตองการยอมสีเนื้อเยื่อใหแหง ทาสีบริเวณ
เนื้อเยื่อดังกลาวเบา ๆ ดวยสําลีชุบโทลูอิดีนบลู จากนั้น
เช็ดเบา ๆ ในตําแหน\งดังกลาวดวยสําลีชุบกรดอะซีติก 
ความเขมขน 0.1 เปอรเซ็นต แลวจึงใหผูปวยบวนน้ํา 
บันทึกภาพการติดสีโทลูอิดีนบลู กอนการตัดชิ้นเนื้อเพื่อ
วินิจฉัยตรวจดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา โดยเลือก
ตําแหน\งการตัดชิ้นเนื้อในบริเวณที่มีการติดสีโทลูอิดีนบ
ลูเขมท่ีสุดและใหมีบริเวณเน้ือเย่ือขางเคียงท่ีไมมีการ
ยอมติดสีใดๆ ดวย
 นําขอมูลที่ไดจากทุกวิธีการมาวิเคราะหเชิง
พรรณนา (descriptive analysis) เพื่อแสดงถึง
ประสิทธิภาพในการตรวจหารอยโรคทางคลินิกท่ีพบวา
เปนรอยโรคกอนมะเร็งและรอยโรคมะเร็งชองปาก
เทียบกับวิธีการมาตรฐาน คือการตรวจลักษณะทางจุล
พยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อและนําผลมาวิเคราะหเชิงสถิติ
เพื่อหาความสัมพันธของการเรืองแสงฟลูออเรสเซนส
ในตัวของเนื้อเยื่อ การติดสีชิ้นเนื้อทางคลินิกและผล
การวิเคราะหชิ้นเนื้อดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา 
เพื่อหาคาความไวและความจําเพาะ ความแมนตรง 
คาการทํานายโรคเม่ือผลทดสอบเปนบวกและคาการ
ทํานายโรคเม่ือผลทดสอบเปนลบของวิธีการเสริมทาง
คลินิกท้ังสองวิธีเปรียบเทียบกัน 
ผลการวิจัย
 ผลการศึกษามีดังนี้ การเก็บขอมูลจากผูปวย
ท้ังส้ิน 20 คน โดยเปนเพศชาย 10 คน (50%) และหญิง
10 (50%) อยางละเทาๆ กัน ผูปวยมีชวงอายุเทากับ 
35-76 ป (อายุเฉลี่ยเทากับ 58.1 ± คาเบี่ยงเบน
มาตรฐาน= 3.16) 
 โดยจําแนกตามตําแหน\งที่พบรอยโรคและ
เปนไปตามขอกําหนดของการวิจัย ซึ่งไดรับการตรวจ
และตัดชิ้นเนื้อเพื่อการสงตรวจดวยลักษณะทางจุล
พยาธิวิทยา แสดงดังตารางที่ 1
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ตารางท่ี 1 แสดงตําแหน"งตาง ๆ ของการตัดชิ้นเนื้อเพื่อสงตรวจดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา
 ตําแหน"งที่ตัด จํานวน คิดเปนรอยละ
 ล้ิน 6 30
 เหงือก 1 5
 กระพุงแกม 6 30
 ตําแหน\งสันวางของเหงือก 7 35
 รวม 20 100
 
 จากผลการตัดชิ้นเนื้อเพื่อสงตรวจดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา พบผลการวิเคราะหชิ้นเนื้อท้ัง 20 ช้ิน
และไดผลวิเคราะหดังตารางที่ 2 และกราฟที่ 1
ตารางท่ี 2 แสดงผลการวิเคราะหชิ้นเน้ือดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา 
 ผลวิเคราะหดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา จาํนวน รอยละ
  คน %
  Epithelial Dysplasia 5 25
 Squamous cell carcinoma ( well-differentiated) 3 15
 Lichen planus/Lichenoid mucositis 5 25
 Focal keratosis and chronic inflammation 3 15
 Hyperkeratosis 4 20
j­¦}p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 โดยหากแยกวิเคราะหเฉพาะกรณีศึกษาผูปวย
ที่พบความผิดปกติของรอยโรคเน้ือเยื่อออนในชองปาก
และผลการตรวจชิ้นเนื้อดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา
ท่ีมีความผิดปกติ กลาวคือมีผลคอนไปในทางของรอยโรค
กอนมะเร็ง รวมทั้งเปลี่ยนไปเปนมะเร็งชนิดสความัส
เซลล คารซิโนมา (ตารางที่ 3 และกราฟที่ 2) ซึ่งเปน
ความผิดปกติที่สนใจนํามาเปรียบเทียบผลดานความไว 
และความแมนยําของวิธีสองแสงเนื้อเยื่อดวยเครื่อง 
velscope® และ ยอมสีเนื้อเยื่อดวยโทลูอิดีนบลูพบ
เนื้อเยื่อท่ีมีความผิดปกติดังตารางที่ 4
ตารางท่ี 3 แสดงผลการวิเคราะหชิ้นเน้ือดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาในกรณีที่พบความผิดปกติเปนรอยโรค
กอนมะเร็งและมะเร็งในชองปาก 
 ผลการวิเคราะหดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา จํานวน
  คน
  Epithelial Dysplasia 5
 Squamous cell carcinoma ( well-differentiated) 3
j­¦}p}Óm}j~kp¥ ®¥ñ­¦}pj|jÓ¥¬p¦¥¬p¨sÓpj
58
.~. Ë­ 8 r­ 2 .. 2558
ตารางท่ี 4 แสดงผลของการสะทอนแสงของเน้ือเย่ือเม่ือสองดูดวยเคร่ือง Velscope® เปรียบเทียบกับการยอมสี
เนื้อเยื่อดวยโทลูอิดีนบลู
 ลําดับ    ผล Velscope®   ผล Toluidine blue      ผลการวินิจฉัยดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา
   + −  + − 
 1 ๏   ๏   A: Severe epithelial dysplasia , B: Moderate 
      epithelial dysplasia
 2   ๏   ๏ Chronic mucositis consistent with lichen 
      planus/lichenoid mucositis
 3 ๏   ๏   Focal keratosis and chronic inflammation
 4 ๏   ๏   Consistent with lichen planus
 5 ๏   ๏   Chronic mucositis consistent with lichen 
      planus/lichenoid mucositis
 6   ๏ ๏   Focal keratosis with mild epithelial dysplasia
 7   ๏ ๏   Focal keratosis with mild epithelial dysplasia
 8 ๏     ๏ Focal keratosis and chronic inflammation
 9 ๏     ๏ Focal keratosis and chronic inflammation
 10 ๏   ๏   Squamous cell carcinoma ( well-differentiated)
 11 ๏   ๏   Consistent with lichen planus / lichenoid mucositis
 12   ๏   ๏ Consistent with lichen planus
 13 ๏   ๏   Mild epithelial dysplasia (Focal)
 14 ๏     ๏ Hyperkeratosis
 15   ๏ ๏   Hyperkeratosis and melanosis
 16   ๏   ๏ Mild epithelial dysplasia
 17 ๏   ๏   Hyperkeratosis
 18 ๏     ๏ Hyperkeratosis
 19 ๏   ๏   Squamous cell carcinoma (well-differentiated)
 20 ๏   ๏   Squamous cell carcinoma (well-differentiated)
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 เปรียบเทียบถึงความไวและความแมนยําของ
วิธีการเสริมที่ใชชวยสําหรับการตรวจและคัดกรองรอย
โรคกอนมะเร็งและมะเร็งในชองปาก ท้ังสองวิธี พบวา 
การสองแสงเน้ือเยื่อดวยเคร่ืองเวลสโคปมีคาความไว
เทากับ 62.5% ความจําเพาะเทากับ 25% และคาความ
แมนตรงเทากับ 40% สําหรับวิธีการยอมเนื้อเยื่อดวยสี
โทลูอิดีนบลูพบคาความไวเทากับ 87.5% ความจําเพาะ
เทากับ 50% และคาความแมนตรงเทากับ 65% จาก
การคํานวณคาการทํานายโรคเม่ือผลทดสอบเปนบวก 
สําหรับเวลสโคป เทากับ 35.71% และของโทลูอิดีนบลู
เทากับ 53.85% และทั้งสองวิธีดังกลาวมีคาการทํานาย
โรคเมื่อผลทดสอบเปนลบ เทากับ 50% และ 85.71% 
ตามลําดับ
 โดยสรุปจากผลการวิจัยที่ได ในครั้งนี้ พบวา
การใช โทลูอิดีนบลู มีคาความไว ความจําเพาะและ
ความแมนตรงที่สูงกวาวิธีการใชเวลสโคป
บทวิจารณ
 ในปจจุบันมีการนําเสนอถึงวิธีการเสริมทาง
คลินิกหลายวิธี เพ่ือใชรวมกับการตรวจผูปวยทางคลินิก
ที่นอกเหนือไปจากวิธีการมาตรฐาน คือการตรวจชิ้นเนื้อ
ดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา ในปจจุบันมี 2 แนวทาง
ที่ใช คือการใชแสงสองลงไปท่ีเนื้อเยื่อแลววิเคราะหผล
การสะทอนของแสง อีกวิธีหนึ่งคือการยอมสีเนื้อเยื่อ
ในบริเวณท่ีสงสัยโดยตรงและดูผลการติดสี พรอมท้ัง
แปลผลตามวิธีการของผูผลิต ในการวิจัยครั้งนี้เลือกใช 
2 วิธีการเสริม คือ การใชสียอมเนื้อเยื่อดวยโทโลเนียม
คลอไรด (Tolonium chloride) หรือโทลูอิดีนบลู (Toluidine
blue) และออโตฟลูออเรสเซนส ดวยเครื่องเวลสโคป 
(velscope®)
 โทลูอิดีนบลู เปนสารมีสีท่ีมีประจุบวก (cationic
metachromatic dye) สามารถจับกับกลุมประจุลบอิสระ
(free anionic groups) เชน ซัลเฟต (sulphate) 
ฟอสเฟต (phosphate) คารบอกซิเลต (carboxylate)
ของสารโมเลกุลใหญ สารนี้จึงจับกับกลุมฟอสเฟตของ
ดีเอ็นเอ (DNA) และอารเอ็นเอ (RNA) ทําใหยอมติด
นิวเคลียสของเซลลได  เซลลที่มีภาวะเจริญผิดปกติ 
(dysplasia) หรือเซลลมะเร็งจะมีการแบงเซลลอยาง
รวดเร็วและมีอัตราสวนของนิวเคลียสตอไซโตพลาสซึม
(cytoplasm) เพิ่มขึ้นจึงติดสีน้ําเงินของโทลูอิดีนบลู 
ชัดเจนกวาเซลลปกติ จากการทบทวนขอมูลที่มีผูทําการ
ศึกษาการใช โทลูอิดีนบลู ในการตรวจรอยโรคมะเร็ง
ชองปาก พบวาความไวและความจําเพาะของการตรวจ
รอยโรคมะเร็งชองปากดวยโทลูอิดีนบลู มีคา 38-98% 
(มัธยฐาน 85%) และ 9-93% (มัธยฐาน 67%) ตาม
ลําดับ มีคาการทํานายโรคเม่ือผลทดสอบเปนบวก 33-93%
 นําผลท่ีไดจากตารางที่ 4 มาจําแนกตามกลุม 
ไดแก ผลบวกจริง ผลลบจริง ผลบวกเทียมและผลลบ
เทียม เพ่ือเปรียบเทียบวิธีการเสริมท้ัง 2 วิธีเปรียบเทียบ
กับวิธีมาตรฐาน คือการตัดชิ้นเนื้อเพื่อวิเคราะหดวย
ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา ไดผลสรุปตามตารางที่ 5
ตารางที่ 5 แสดงผลการวิเคราะหคาสําหรับนําไปเปรียบเทียบหาความไวและความแมนยําของวิธีการตรวจ
เสริมทางคลินิกทั้ง 2 วิธี
                 Results True positive True negative False positive False negative
 Methods  
 Velscope® 5 3 9 3
 Toluidine blue staining 7 6 6 1
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(มัธยฐาน 85%) คาการทํานายโรคเม่ือผลทดสอบเปนลบ
(negative predictive value, NPV) 22-92% (มัธยฐาน 
83%) [52,53] สวนการใหผลลบเทียม (false negative)
พบนอยมาก [54] การใหผลบวกเทียม (false positive) 
อาจพบได ในรอยโรคที่มีการอักเสบหรือเปนแผล แต
การติดสีมักคงอยูไมนานและมักจํากัดอยูบริเวณขอบ
แผล ซึ่งแตกตางไปจากรอยโรคมะเร็ง โดยสามารถ
ยืนยันผลของการติดสีในรอยโรคเหลานี้ ไดดวยการ
ตรวจซ้ําในอีก 2 สัปดาห [55,56] นอกจากนี้ยังมี
รายงานการตรวจพบรอยโรคปฐมภูมิลําดับท่ีสอง (second
primary lesion) ในเย่ือเมือกชองปากที่ตรวจไมพบทาง
คลินิก  แตพบไดจากการยอมดวยโทลูอิดีนบลู [57-60] 
ผลการศึกษาในคร้ังนี้ เมื่อยอมดวยโทลูอิดีนบลู มีคา
ความ คาผลบวกจริง ผลบวกเทียม ผลลบจริง ผลลบ
เทียมใกลเคียงกับการวิจัยที่ผานมา โดยเฉพาะการได
ผลลบเทียม ซึ่งไมตองการเนื่องจากจะทําใหแพทยมอง
ขามหรือพลาดการวินิจฉัยโรคไปไดนั้น พบนอยมาก 
กลาวคือพบเพียง 1 รายจากผูปวย 20 ราย
 สําหรับการใชหลักการเรืองแสง (luminescence)
ซึ่งสามารถแยกแยะใหเห็นความแตกตางของเนื้อเย่ือ
ที่ผิดปกติได เนื้อเยื่อปกติจะดูดกลืนแสงไวทําใหมีสีฟา
ออน สวนเนื้อเยื่อมะเร็งจะเรืองแสงปรากฏเปนสีขาว
สวางและมีขอบเขตอยางชัดเจน การศึกษาการเรือง
แสงสารเคมีในผูปวยที่มีรอยโรคสีขาว (white lesion) 
ในชองปาก 55 ราย โดยใหผูปวยกลั้วปากดวยกรด
น้ําสม 1% นาน 60 วินาที เพื่อกําจัดไกลโคโปรตีน 
(glycoprotein) ท่ีอาจขัดขวางการดูดกลืนและการสะทอน
แสง หลังจากน้ันทําการตรวจดูการสะทอนแสงของรอย
โรคโดยใช ViziLiteTM (Zila Pharmaceuticals, Phoenix,
Arizona, USA) ระบบนี้ใชแสงสีฟาขาวที่เกิดจากการ
ทําปฏิกิริยากันของสารเคมี แสงที่เปลงออกมาน้ีมีความ
ยาวคล่ืน 430 และ 580 นาโนเมตร จากการเปรียบเทียบ
ระหวางการตรวจดวย ViziLiteTM กับการตรวจทางคลินิก
ภายใตแสงไฟจากเกาอ้ีทันตกรรม ประกอบกับการยืนยัน
ผลการตรวจดวยการตัดช้ินเน้ือสงตรวจทางพยาธิเน้ือเย่ือ
พบวาการตรวจดวย ViziLiteTM มีความไวตอการตรวจ
พบรอยโรคมะเร็งชองปาก 100% แตมีความแมนยํา 
(accuracy) ตอการวินิจฉัยรอยโรคมะเร็งเพียง 18.2% 
และมีความจําเพาะตอรอยโรคมะเร็ง 0% วิธีน้ีไมสามารถ
แยกแยะรอยโรคมะเร็งออกจากภาวะเยื่อบุผิวงอกเกิน
(epithelial hyperplasia) เยื่อบุผิวเจริญผิดปกติ 
ลิวโคเพลเคีย หรือไลเคนแพลนัสได นอกจากนี้การ
ตรวจดวยวิธีนี้ยังไมมีผลตอการวินิจฉัยเบื้องตน และ
ตําแหน\งของการตัดชิ้นเนื้อเพื่อสงตรวจทางพยาธิ
วิทยาเนื้อเยื่อ  อยางไรก็ตามในการศึกษานี้ ViziLiteTM 
สามารถบงชี้รอยโรคท่ีไมสามารถตรวจพบไดดวยการ
ใชแสงไฟจากเกาอี้ทันตกรรมในผูปวย 1 ราย [61]    
 มีการนําหลักการสะทอนแสงนี้มาใชรวมกับ
การยอมโทลูอิดีนบลู โดยมีการศึกษาหนึ่งซึ่งทําการ
เปรียบเทียบระหวางการตรวจดวย ViziLiteTM กับการ
ตรวจดวยโทลูอิดีนบลู พบวารอยโรคเคอราโทสิสแบบ
ไมราย (benign keratosis) ไลเคนแพลนัส และมะเร็ง
ชองปากตางใหผลบวกกับการตรวจดวยระบบ ViziLiteTM
โดยมีความไวของการตรวจพบรอยโรคมะเร็ง 100% มี
ความแมนยําในการวินิจฉัยรอยโรคมะเร็ง 80.6% และ
มีความจําเพาะตอรอยโรคมะเร็ง 14.2% ในขณะท่ีการ
ใชโทลูอิดีนบลู ใหความไวเพียง 70.3% ความแมนยํา 
64.5% แตมีความจําเพาะสูงกวาคือ 25% [62] คาการ
ทํานายโรคเม่ือผลทดสอบเปนบวกเฉลี่ยจากการตรวจ
ดวย ViziLiteTM เทากับ 20% และมีคาการทํานายโรค
เมื่อผลทดสอบเปนลบเปน 0% [63]   
 ปจจุบันบริษัทผูจําหน\าย ViziLiteTM ไดพัฒนา
ให ใชการเรืองแสงสารเคมีนี้รวมกับการยอมดวยโทลู
อิดีนบลู มีชื่อทางการคาวา ViziLite Plus with TBlue 
(Zila Pharmaceuticals, Phoenix, Arizona, USA) 
เนื่องจากพบวาสามารถเพิ่มความไว คาการทํานายโรค
เมื่อผลทดสอบเปนบวก และคาการทํานายโรคเมื่อผล
ทดสอบเปนลบไดเปน 100% รายงานการศึกษาผลของ
การใช ViziLite Plus with TBlue ในการประเมินรอย
โรคท่ีสงสัยวาเปนมะเร็งชองปากท่ีพบจากการตรวจทาง
คลินิกจํานวน 97 รอยโรค ในผูปวย 84 ราย โดยให
ผูปวยกล้ัวปากดวยกรดนํ้าสม 1% เปนเวลา 30-60 วินาที 
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แลวหรี่แสงสวางของหองตรวจลง  ทําการตรวจดูการ
เรืองแสงของรอยโรคดวยแสงจาก ViziLiteTM แลวทํา
การปายรอยโรคที่ปรากฏดวยกรดน้ําสม 1% อีกคร้ัง
กอนที่จะทาดวยโทลูอิดีนบลู หลังจากนั้นจึงกําจัดสีสวน
เกินออกดวยการเช็ดดวยกรดน้ําสม 1% พบวาวิธีนี้
สามารถเพ่ิมความสวาง (brightness) และความคมชัด
(sharpness) ของขอบเขตรอยโรคไดถึง 61.8% ของ
รอยโรคที่ตรวจพบ ทําใหสามารถลดอัตราการตัดชิ้น
เนื้อในรายที่มีผลบวกเทียมจากการตรวจทางคลินิกแต
ไมติดสีโทลูอิดีนบลู ถึง 55.26 % ขณะเดียวกันยังคงคา
การทํานายโรคเมื่อผลทดสอบเปนลบไวที่ 100% [64]  
 อีกวิธีหน่ึงท่ีเปนวิธีการเสริมและเลือกใช ใน
การวิจัยนี้คือการใชหลักการของการเรืองแสงฟลูออเรส
เซนซในตัว (Autofluorescence) โดยจากหลักการที่
วาเนื้อเยื่อที่มีชีวิตมีสารฟลูออโรฟอร (fluorophores) 
เชน NADH (nicotinamide adenine dinucleotide)
FAD (flavin adenine dinucleotide) ซ่ึงเมื่อถูกกระตุน
ดวยแสงที่มีความยาวคล่ืนจําเพาะจะปลดปลอยแสง
ฟลูออเรสเซนซออกมาแตกตางกัน โดยข้ึนอยูกับโครงสราง
ของเนื้อเยื่อบริเวณนั้น ตัวอยางอุปกรณทางการคาที่ใช
ระบบการเรืองแสงฟลูออเรสเซนซในตัว ไดแก  velscope®
(LED Medical Diagnostics Inc., White Rock, British
Columbia, Canada) ใชแสงสีฟาที่มีความยาวคลื่น 
400-460 นาโนเมตร โดยผลการวิจัยครั้งน้ีพบวาระบบ
เรืองแสงฟลูออเรสเซนสนี้ใหความไวท่ีดีและเทียบเทา
กับการวิจัยที่ผานมา แตยังมีคาความแมนยําไมดีนัก 
ทั้งนี้จากผลการวิจัยครั้งนี้ ที่พบความคลาดเคล่ือนจาก
งานวิจัยท่ีผานมา อาจมีผลมาจากการในแตละการศึกษา
มีเกณฑในการเลือกกลุมตัวอยางแตกตางกัน บางการ
ศึกษาเลือกรอยโรคมะเร็ง  ในขณะท่ีการศึกษาอื่นเลือก
รอยโรคกอนมะเร็ง ประกอบกับการมีขอจํากัดทางจริยธรรม
ที่ไมสามารถตัดชิ้นเนื้อจากบริเวณเนื้อเยื่อปกติที่ตรวจ
ไมพบรอยโรคและใหผลลบในการทดสอบไปตรวจทาง
จุลพยาธิวิทยาเนื้อเพื่อยืนยันความถูกตองของการ
วินิจฉัยได การศึกษาจึงตองทําในผูปวยท่ีมีรอยโรคปรากฏ
ซ่ึงอยูในเกณฑท่ีตองตัดช้ินเน้ือตรวจหรือมีความน\าจะเปน
มะเร็งสูงอยูแลว  การทดสอบเหลานี้จึงใหผลความไว
ของเคร่ืองมือทดสอบเปน 100% แตถาหากนําไปทดสอบ
ในกลุมเสี่ยงที่ยังไมมีรอยโรคปรากฏหรืออยูในระยะเริ่ม
มีการเปล่ียนแปลง รวมท้ังรอยโรคท่ีมีลักษณะคลุมเครือ
อาจใหผลความไวของการตรวจหารอยโรคมะเร็งลดลง
นอกจากนี้เคร่ืองมือทดสอบบางชนิดยังไมสามารถ
แยกแยะรอยโรคกอนมะเร็ง เชน ลิวโคเพลเคีย ไลเคน
แพลนัส เย่ือบุผิวงอกเกิน เยื่อบุผิวเจริญผิดปกติ หรือ
ภาวะการอักเสบ ออกจากรอยโรคมะเร็งได จึงมีความ
จําเพาะตอการตรวจพบมะเร็งต่ํา ดังนั้นควรพิจารณา
ท้ังคาความไวและความจําเพาะของวิธีการหรือเคร่ืองมือ
นั้นประกอบกัน นอกจากนี้ยังควรคํานึงถึงคาการทํานาย
โรคเมื่อผลทดสอบเปนบวกท่ีแสดงความน\าจะเปนที่
รอยโรคซึ่งใหผลบวกจากการทดสอบเกิดการเปนโรค
จริงและคาการทํานายโรคเมื่อผลทดสอบเปนลบที่
แสดงความน\าจะเปนที่รอยโรคซึ่งใหผลลบจากการ
ทดสอบไมไดเปนโรค
 การยอมดวยโทลูอิดีนบลูและการเรืองแสง
ของเน้ือเย่ือ เปนวิธีท่ีไดรับการแนะนําให ใชเปนการตรวจ
เสริม (adjunctive examination) ในการตรวจคัดกรอง
(screening) ตรวจหา (detection) เฝาระวังและติดตาม
การเกิดรอยโรคมะเร็งซ้ํา หรือการเกิดรอยโรคปฐมภูมิ
ลําดับที่สอง ซึ่งสามารถชวยใหการวินิจฉัยโรคงายและ
รวดเร็วขึ้น นอกจากนี้ยังสามารถใชตัดสินใจหรือเลือก
ตําแหน\งและขอบเขต (margin) ท่ีจะตัดตัวอยางเน้ือเย่ือ
สงตรวจทางพยาธิวิทยา [46,53] หรือสงตอผูปวยไปพบ
ผูเช่ียวชาญตอไป ทําใหผูปวยไดรับการรักษาต้ังแตระยะ
เริ่มแรก สงผลใหลดอัตราความพิการและอัตราการ
ตายจากโรคนี้ได แตก็ตองระวังการเกิดผลบวกเทียมซึ่ง
จะทําใหเกิดการตัดเนื้อเยื่อตรวจโดยไมจําเปน  หรือผล
ลบเทียมจะทําใหละเลยตอการใหการรักษาที่เหมาะสม 
สงผลใหโรคลุกลามไปมาก  
 ถึงแมการตรวจหารอยโรคมะเร็งในชองปาก
ดวยวิธีอ่ืนๆ นอกเหนือไปจากการตัดเน้ือเย่ือเพ่ือสงตรวจ
ทางจุลพยาธิวิทยาจะมีรายงานวาไดผลดี  แตยังขาด
หลักฐานชัดเจนที่สนับสนุนประสิทธิภาพของการใช
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เครื่องมือเหลานี้ในการวินิจฉัยรอยโรค  ในปจจุบันจึง
ยังไมสามารถใชวิธีการเหลานี้แทนการตรวจทางคลินิก
ดวยผูเชี่ยวชาญรวมกับการยืนยันการวินิจฉัยดวยผล
การตรวจทางพยาธิวิทยาเน้ือเยื่อดังที่ปฏิบัติกันอยูได 
อยางไรก็ตามทั้งบุคลากรทางการแพทยและประชาชน
ควรไดรับการสงเสริมใหมีความรู ความเขาใจ และ
ตระหนักถึงความจําเปนในการไดรับการตรวจสุขภาพ
อวัยวะในชองปากอื่น ๆ ที่นอกเหนือไปจากการตรวจ
รักษาฟนตามปกติ  การตรวจมะเร็งชองปากสามารถ
ทําไดงายกวาการตรวจมะเร็งของอวัยวะอื่น ๆ เชน 
มะเร็งปากมดลูก มะเร็งเตานม มะเร็งตอมลูกหมาก 
มะเร็งลําไส ใหญ เปนตน  ดังน้ันการตรวจสุขภาพชอง
ปากเปนประจําจึงน\าจะเปนวิธีการที่สําคัญในการลด
ความพิการและอัตราการเสียชีวิตจากมะเร็งชองปากได
ท้ังน้ีการพิจารณาเลือกใชเคร่ืองมือหรือสารตาง ๆ ท่ีใชงาย
ราคาถูก และมีความไวในการตรวจพบโรคสูง  อาจเปน
ทางเลือกที่บุคลากรทางการแพทยที่ไมมีความชํานาญ
ในการตรวจพิเคราะหรอยโรค  สามารถนํามาใชตรวจ
คัดกรองโรคมะเร็งในชองปากในกลุมที่มีความเสี่ยงสูง
เพื่อสงตอผูปวยที่มีรอยโรคที่น\าสงสัยวาจะเปนมะเร็ง
ในชองปากไปรับการตรวจวินิจฉัยท่ีแน\นอนจากผูเช่ียวชาญ 
ทําใหผูปวยไดรับการรักษาตั้งแตระยะแรกเร่ิมไดทัน
ทวงที  
บทสรุป
 การศึกษาคร้ังน้ี ไดขอมูลเบ้ืองตนท่ียังตองศึกษา
เพิ่มเติมในกลุมประชากรที่มากขึ้น และที่สําคัญคือผลที่
ไดรับนี้ยังไมสามารถแสดงหลักฐานสนับสนุนความน\า
เชื่อถือของเครื่องมือเหลานี้ในการใชวินิจฉัยรอยโรค
มะเร็งแทนวิธีการตัดเนื้อเย่ือสงตรวจทางจุลพยาธิ
วิทยา ดังน้ันการตรวจทางคลินิกอยางละเอียดถี่ถวน
รวมกับการตัดตัวอยางรอยโรคในบริเวณท่ีสงสัยสงตรวจ
ทางจุลพยาธิวิทยา  จึงยังเปนมาตรฐานของการวินิจฉัย
โรคมะเร็งชองปาก
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